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Miedzynarodowe Towarzystwo Przetacza-
nia Krwi (ISBT, International Society of Blood
Transfusion), ktore jest wiodacym towarzystwem
naukowym w zakresie transfuzjologii kliniczne;j
1 laboratoryjnej, co dwa lata organizuje $wiatowy
kongres. Trzydziesty 6smy z kolei Miedzyna-
rodowy Kongres ISBT, przygotowany wspodlnie
z Hiszpanskim Towarzystwem Transfuzji Krwi
1 Terapii Komorkowej (SETS, Sociedad Espaiiola
de Transfusion Sanguinea y Terapia Celular), odbyt
sie w dniach 23-27 czerwca 2024 roku w Barce-
lonie. Kongres jak zawsze podzielony byl na kilka
wydarzen, w tym te, na ktérych prezentowane
byly doniesienia lokalne (Local Day), wyklady
edukacyjne (Academy Day), warsztaty oraz sesje
poswiecone aktualnym doniesieniom z dziedziny
transfuzjologii. Niniejsza praca dotyczy wybranych
zagadnien zwigzanych z terapiami komorkowymi
przedstawionymi podczas Kongresu.

Dwie sesje wykladowe poSwiecono terapiom
komoérkowym: pierwsza z nich dotyczyla nowych
odkry¢ w leczeniu anemii sierpowatej, natomiast
druga — tematu CAR-T (chimeric antygen receptor
T-cell), ktory wciaz pozostaje jednym z najczesciej
poruszanych zagadnien w kontek$cie terapii ko-

morkowych. Temat terapii komorkowych omawiany
byt tez podczas wykladow w trakcie innych sesji, na
przyklad sesji ,,A look into the future” poSwieconej
nowym odkryciom w transfuzjologii.

Podczas sesji plakatowej zaprezentowano po-
nad 30 plakatow z zakresu terapii komérkowych.
NajczeSciej poruszanymi tematami tych doniesien
byly miedzy innymi pozyskanie i preparatyka
komorek krwiotworczych (KK), pozaustrojowa
fotofereza (ECP, extracorporeal photopheresis),
bankowanie tkanek i komoérek, bezpieczenstwo
dawcow 1 biorcow przeszczepow, a takze kliniczne
aspekty terapii komorkowych.

Wybrane doniesienia, zaréwno z sesji wykiado-
wych, jak 1 sesji plakatowej, przedstawiono ponize;j.

Sesje wykladowe

Jeden z wykladow sesji o nowych terapiach
komoérkowych po$§wiecony byl immunoterapii
z wykorzystaniem wirusowo swoistych limfocytow
T u pacjentdéw z obnizong odporno$cia. Infuzja
immunokompetentnych limfocytow dawcy (DLI,
donor lymphocyte infusion) wspomaga leczenie
biorcé6w z obnizong odporno$cig, cho¢ wigze sie
takze z ryzykiem reakcji przeszczep przeciwko
gospodarzowi (GVHD, graft-versus-host disease).
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Istnieja jednak metody umozliwiajace zwiekszenie
bezpieczenstwa terapii, miedzy innymi negatywna
selekcja komorek (eliminacja limfocytow naiwnych)
czy modyfikacja genetyczna limfocytow, a takze se-
lekcja pozytywna. Obiecujgca metoda jest selekcja
wirusowo swoistych limfocytow T (VST, virus-
-specific T). Z przeprowadzonych badan wynika,
ze VST znacznie wspomagaja leczenie opornych
zakazen wirusowych, w tym wirusa cytomegalii
(CMV, cytomegalovirus), wirus Epsteina—Barr (EBY,
Epstein—Barr virus) i adenowirusowych. Limfocyty
do terapii metoda VST pobierane s3 najczesciej od
niespokrewnionych dawcow allogenicznych. W celu
zwiekszenia dostepno$ci terapii stworzony zostal
rejestr dawcow REDOCEL [1].

Duzym zainteresowaniem cieszyla sie sesja
dotyczaca CAR-T, na ktorej przedstawiono zagad-
nienia dotyczace poprawy efektywnos$ci aferezy,
produkcji leku w matych o$rodkach oraz zastosowa-
nia klinicznego, w tym: czynnikow predykcyjnych
zapotrzebowania na transfuzje i analizy czynnikow
zwigzanych z zespolem uwalniania cytokin (CRS,
cytokine release syndrome) po terapii komorkami
CAR-T.

W swoim wykladzie o optymalizacji aferezy
Bonig [2] zwrocil uwage, jak wazny w produkcji
CAR-T jest pierwszy etap procesu, czyli pobranie
komorek. Przedstawiono przeglad prac skupiaja-
cych sie na poprawie efektywnoSci aferezy oraz
wytyczne, w tym European Society for Blood and
Marrow Transplantation (EBMT), ktére wspoma-
gaja planowanie 1 wlaSciwe ustawienie procesu
aferezy. Najwiekszym wyzwaniem pozostaje sepa-
racja komorek u dzieci, cho¢ réwniez u dorostych
pacjentow, ktorzy przeszli dlugotrwale leczenie,
wystepuja problemy z pobraniem wysokiej ja-
ko$ci materialu. Coraz czeSciej rozwaza sie tez
pobieranie limfocytow od dawcow allogenicznych.
W niektorych przypadkach wykorzystanie takiego
materiatu daje lepsze efekty kliniczne i oczywiscie
eliminuje problem aferezy u pacjenta, a co za tym
idzie niskiej jakoSci preparatu wyjSciowego. Jednak
wciaz nie jest jasna kwestia kryteriow doboru daw-
cy 1 wskazania parametrow kwalifikujacych do po-
brania, ktérych skutkiem jest uzyskanie ,,dobrego”
produktu CAR-T. Do tej pory jedynymi wytycznymi
producentow sg informacje o konieczno$ci pobrania
okreslonej, minimalnej liczby limfocytow.

Skutki uboczne wcigz pozostaja najbardziej
dyskutowanym tematem w kontek$cie terapii
CAR-T. W badaniu japonskiego o$rodka wykazano,
ze czynnikami ryzyka CRS — jednego ze skut-
koéw ubocznych stosowania CAR-T — moga by¢:
niska liczba ptytek krwi w czasie podawania tego

preparatu, wysoka ekspresja interferonu gamma
(IFN-y) 1 wysoka liczba zywych komoérek CAR-T
(tisagenlecleucel). Zaobserwowano tez, ze w ciagu
trzech dni po podaniu preparatu u pacjentow zna-
czaco zmienilo sie stezenie fosforandw i magnezu.
Towarzyszy¢ CRS moga réwniez zmiany liczby
krwinek, CRP (C-reactive protein) 1 markerow
krzepniecia [3].

Sesja plakatowa

W kontekscie przeszczepiania komoérek krwio-
tworczych jednym z wazniejszych aspektow jest
rekrutacja 1 prawidiowa kwalifikacja dawcow, jak
rowniez bezpieczenstwo zarowno dawcow, jak
1 biorcow. Podczas Kongresu w Barcelonie, jak co
roku, wiele prac poSwiecono tym tematom. Jeden
z plakatow opisywal problem, z jakim mierzy! sie
kanadyjski rejestr dawcow komorek krwiotwor-
czych z uwagi na réznorodno$¢ etniczng mieszkan-
cOw tego kraju. Poniewaz rozktad profili ludzkich
antygenow leukocytow (HLA, human leukocyte
antigen) rozni sie w zalezno$ci od pochodzenia et-
nicznego, zwrocono uwage, ze rekrutacja dawcow
powinna by¢ dostosowana tak, aby mozliwe bylo
zrownowazenie roznorodnos$ci genetycznej dawcow
z rejestru. Oceniono, jak lepsze rozplanowanie
dziatan rekrutacyjnych dawcoéw wptynie na zwiek-
szenie liczby dopasowania dawcow 1 biorcow we-
wnatrz kraju. W tym celu opracowano model, dzieki
ktoéremu sprawdzono zalezno$ci w perspektywie
10 lat. Zaprezentowane mozliwo$ci zmiany podej-
Scia do rekrutacji moga przyczynic sie do zwieksze-
nia dopasowania dawcow do biorcow wymagajacych
przeszczepienia KK. Jednak autorzy podkreslaja,
ze obecnie mniej niz 30% przeszczepow KK dla
Kanadyjczykéw pochodzi z kanadyjskich zrodet,
wiekszo$¢ kanadyjskich pacjentow polega obecnie
na dawcach z innych krajow [4].

Badania nad KK obejmuja tez aspekty jakos-
clowe pobieranego 1 przeszczepianego materiatu.
Przemywanie KK wykonywane jest w przypadku
preparatow pobranych od dawcow allogenicznych,
u ktorych wystepuja przeciwciala skierowane prze-
ciwko komoérkom biorcy. Istniejg rozne protokoty
dotyczace przemywania preparatOw oraz niewiele
danych na temat wplywu przemywania na wyniki
kliniczne. Zesp6t Fernandez 1 wsp. [5] podjat probe
sprawdzenia wplywu przemywania rozmrozonych
KK pobranych od dawcow niespokrewnionych.
Porownano niektore parametry laboratoryjne
1 kliniczne u pacjentow, ktoérym przeczepiono KK
poddawane 1 niepoddawane przemywaniu. Badane
parametry laboratoryjne obejmowaly: liczbe bia-
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tych krwinek (WBC, white blood cells), neutrofili,
komorek CD34+ na kilogram masy ciala biorcy,
odsetek CD34+; natomiast parametry Kkliniczne
to miedzy innymi: dni do regeneracji ukladu plyt-
kowego, liczba przetoczen KKP 1 KKCz, odsetek
wystapienia ostrej GvHD, PFS (progression-free
survival) oraz OS (overall survival). Przemywanie
rozmrozonych KK nie wplynelo znaczaco na oce-
niane parametry. Zaobserwowano jednak wyzsze
zapotrzebowanie na przetoczenia KKP w ciggu 100
dni po transplantacji i tendencje do opdznienia od-
budowy uktadu ptytkowego w grupie, ktorej prze-
szczepiono przemywane preparaty KK [5]. Zespot
pod kierownictwem Tobaliny Garcii [6] probowatl
natomiast odpowiedzie¢ na pytanie, czy calkowity
odzysk komorek jadrzastych (TNC, fotal nucleated
cells) po preparatyce 1 mrozeniu jest dobrym od-
zwierciedleniem jakoS§ci preparatu. Wykazano, ze
wysokie TNC w preparacie niekorzystnie wplywa
na zywotno$§¢ CD34+, a takze, iz utrata TNC
odbywa sie glownie z powodu rozpadu granulocy-
tow, ktore maja nizsza tolerancje osmotyczng niz
komorki CD34+. W jednej z prac poréwnano tez
dwie strategie rozmrazania KK — rozmrazanie
przy 16zku pacjenta i rozmrazanie poza oddzialem
(w banku komorek). Analiza nie wykazala r6znic
wplywu dimetylosulfotlenku (DMSO) na zywotno$¢
komorek CD34+ ani nie zauwazono zadnych niepo-
zadanych reakcji u pacjentow, w tym zwiekszonego
ryzyka powiktan infekcyjnych. W obu przypadkach
wyniki przeszczepienia rowniez nie wykazywaly
istotnych réznic. Rozmrazanie poza oddziatem jest
wiec tak samo bezpieczne i efektywne, jak roz-
mrazanie przyt6zkowe, oczywiscie z zachowaniem
restrykcyjnego przestrzegania czasu rozmrazania
oraz czasu 1 warunkow transportu preparatu do
pacjenta. Wykonywanie tej procedury poza od-
dzialem eliminuje problem transportu pojemnika
kriogenicznego miedzy jednostkami, zwiekszajac
bezpieczenstwo procedur i rozwigzujac ewentualne
problemy z dostepno$cia personelu [7].
Przeszczepienie KK uzyskanych z r6znych
zrodet jest zabiegiem ratujacym zycie wielu pacjen-
tom onkohematologicznym. Pobranie KK z krwi
obwodowe] jest aktualnie najczeSciej wykorzy-
stywang metoda pozyskiwania tego materiatu na
Swiecie. Wciaz jednak prowadzone sg badania nad
zwiekszeniem efektywnosci zabiegu. Badanie anty-
genu CD34 w krwi obwodowej przed rozpoczeciem
separacji KK jest dobrym wskaznikiem prognozuja-
cym liczbe komoérek CD34 + mozliwa do uzyskania
podczas aferezy. Standardowo zawarto§¢ komoérek
CD34+ oznaczana jest z wykorzystaniem metody
cytometrycznej, jednak coraz czeSciej podejmowa-

ne s proby wykorzystania innych metod. Yamazaki
1 wsp. [8] w swoim badaniu sprawdzili zawarto$¢
komorek CD34+ przed separacja 1 w uzyskanym
preparacie za pomoca dwoch metod. Poré6wnano
wynik oznaczenia cytometrycznego z wynikiem
z analizatora hematologicznego Sysmex XN, po-
siadajacego modul zliczania HPC (hematopoietic
progenitor cells). Badanie przeprowadzono w dwoch
grupach — u pacjentdéw autologicznych mobilizo-
wanych czynnikiem wzrostu kolonii granulocytow
(GCS-F, granulocyte colony-stimulating factor)
i pleryksaforem oraz u dawcow allogenicznych mo-
bilizowanych wytacznie GCS-E Uzyskane rezultaty
wykazaly bardzo dobrg korelacje miedzy wynikami
obu metod oznaczania komorek CD34+ u dawcow.
Sama mobilizacja ma takze ogromny wplyw na
wynik aferezy. W jednym z hiszpanskich o§rodkow
sprawdzono korelacje wykorzystanego protokotu
mobilizacji pacjentow autologicznych z jakoScia
uzyskanego preparatu. Pordbwnano preparaty z 289
aferez pobrane od dwoch grup pacjentow, gtownie
z rozpoznaniem szpiczaka mnogiego lub chtoniaka,
mobilizowanych wytgcznie GCS-F oraz GCS-F
wraz z chemioterapig. W badaniu nie uwzgledniono
pacjentow, ktorym podawano pleryksafor. Mimo ze
oba protokoly pozwalaja przeprowadzi¢ skuteczng
afereze, pacjenci mobilizowani wylacznie GCS-F
uzyskiwali preparaty lepszej jakoSci pod wzgledem
catkowitej liczby komorek jednojadrzastych (MNC,
mononuclear cells) [9].

Mimo powszechnego wykorzystania KK z krwi
obwodowej, ktore zdecydowanie wyparly inne zrod-
ta KK, takie jak szpik kostny czy krew pepowinowa
(KP), nadal prowadzone sg badania nad wykorzysta-
niem innego materialu niz preparaty z krwi obwo-
dowej (PBSC, peripheral blood stem cells) w przy-
padku braku zgodnych dawcow spokrewnionych
1 niespokrewnionych. Jedno z nich przeprowadzil
zespot z Korei Potudniowej. W swojej pracy autorzy
opisali retrospektywng analize wykorzystania KP
jako materiatu przeszczepowego. Do przeszczepie-
nia wykorzystywano jedynie jednostki KP zawie-
rajace catkowitg liczbe leukocytow przynajmniej
11 x 108. W ciagu 10 lat prowadzonej analizy
wydano do przeszczepienia 825 jednostek KP, co
stanowilo niespelna 2% wszystkich przechowy-
wanych jednostek w koreanskich bankach krwi
pepowinowej. Przeszczepienia wykonano u 452 pa-
cjentow, gtownie z ostra bialaczka limfoblastyczng.
Pacjenci doro§li (powyzej 19. roku zycia) stanowili
ponad 66% grupy. W 77% przypadkow przeszcze-
pione zostaly 2 porcje KP. Srednia liczba komorek
CD34+w preparacie wynosita 5,7 + 3,9 106, Autorzy
pracy nie przedstawili jednak efektow klinicznych
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po przeszczepieniu KP. Mimo to w wielu przypad-
kach wykorzystanie przechowywanej KP moze
by¢ alternatywa dla przeszczepienia KK z innego
zrodia dla pacjentow, dla ktorych nie znaleziono
zgodnych dawcow rodzinnych i niespokrewnionych
[10]. Ten sam zesp6! w swojej drugiej pracy zajat
sie kolejnym aspektem przeszczepiania KP, jakim
jest odzyskanie komérek CD34+ z zamrozonego
preparatu. Czestym problemem w przypadku diugo
przechowywanego materiatu zawierajacego KK
jest jako$¢ bankowanego materialu. Przeprowa-
dzono analize korelacji miedzy odsetkiem zywych
komoérek CD34+ a pierwotng liczbg komorek
CD34+ — przed kriokonserwacja, zaleznie od
czasu przechowywania (wydzielono 3 grupy: do
51at, od 5 lat do 10 lat, powyzej 10 lat). WyjSciowy
Sredni odsetek zywych komoérek CD34+ wynosit
91,2% =+ 7,5%. Odsetek zywych komorek CD34 +
zmniejszal si¢ wraz ze wzrastajacym okresem
kriokonserwacji. Zywotno$¢ roznila sie istotnie
statystycznie miedzy grupami: do 5 lat — 93,3%
+ 7,2%; pomiedzy 5 lat a 10 lat — 90.8% =+ 6.2%;
powyzej 10 lat — 87,0% = 9,5% [11].

Krew pepowinowa moze by¢ takze wyko-
rzystywana w innych celach niz przeszczepienie
KK, na przykiad w medycynie regeneracyjnej
jako material do wykonania sztucznych lez czy
zeli ptytkowych. Gomez-Vives 1 wsp. [12] opisali
W swojej pracy wykorzystanie koncentratu plytek
krwi z KP do wytworzenia zelu ptytkowego dla pa-
cjenta z owrzodzeniami skory w przebiegu choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi. Pacjentem
byl 19-letni mezczyzna, ktory 4 lata wczeSniej
zostal poddany allogenicznemu przeszczepieniu
krwiotworczych komorek macierzystych od dawcy
spokrewnionego. U biorcy rozwinela sie ciezka
postaé GvHD z zajeciem skory i ukiadu kostno-sta-
wowego, ktora bylta oporna na konwencjonalne le-
czenie. Dlatego zdecydowano o zastosowaniu zelu
plytkowego. Do wytworzenia koncentratow plytek
krwi wykorzystano KP, ktora jest bogatym zrodtem
czynnikow wzrostu. Otrzymany koncentrat ptytko-
wy byt dodatkowo traktowany glukonianem wapnia
w celu przeprowadzenia aktywacji plytek krwi
bezposrednio przed podaniem. Preparat podawano
raz w tygodniu, tacznie 29 zeli do leczenia 3 ran
zlokalizowanych na koficzynach dolnych pacjenta.
U pacjenta zaobserwowano znaczne zmniejsze-
nie powierzchni ran z kilkunastu-kilkudziesieciu
milimetréow do kilku milimetréow. Nie zgloszono
zadnych dzialan niepozadanych zwigzanych z za-
stosowanym leczeniem.

Dzieki sukcesowi leczenia niektorych chorob
onkohematologicznych preparatami CAR-T, terapia

ta jest caly czas rozwijana, rowniez w odniesieniu
do innych chorob nowotworowych. Jedng z takich
chorodb jest miesak koSciopochodny. Hiszpafiski
zespoOl Etxebarrii 1 wsp. [13] opisal mozliwo§¢
leczenia tego nowotworu za pomoca komorek
NKG2D-CAR. Obecnie stosowane leczenie mie-
saka kosSciopochodnego polegajace na leczeniu
chirurgicznym oraz chemioterapii niestety oka-
zuje sie by¢ nieskutecze w przypadku pacjentow
z przerzutami lub nawrotem choroby. Dlatego wciaz
opracowywane s3 nowe, alternatywne strategie
leczenia, rowniez immunoterapia oparta na CAR.
W celu zmniejszenia skutkow ubocznych terapii,
w tym CRS 1 objaw6w neurologicznych, w opisane;j
terapii zastosowano komérki NK (natural killer)
1 ich receptory NKG2D. Komérki NK pozyskano
z krwi pepowinowej i krwi obwodowej. Do trans-
dukcji wykorzystano r6zne wzmacniacze (,,enhan-
cery”) w celu otrzymania optymalnej ekspresji
receptoré6w na powierzchni komorek NK. Szeroko
omawianym tematem w kontek$cie CAR-T jest
takze sam proces tworzenia CAR, ulepszanie go
1 zwiekszanie efektywnoS$ci. Wcigz testowane sg
nowe strategie, w tym porownanie efektywnoSci
procesu przy uzyciu roznych ,enhanceréw” [14].

Podsumowanie

Terapie komoérkowe sa bardzo dynamicznie
rozwijajaca sie galezig lecznictwa. Doniesienia
prezentowane podczas 38. Miedzynarodowego
Kongresu ISBT pokazuja, jak zmienia sie podejScie
do terapii komoérkowych ijak to, co jeszcze kilka lat
temu wydawalo sie niemozliwe, staje sie rutyna.
Doniesienia z tegorocznego Kongresu pokazuja
takze, jak wazne jest doskonalenie istniejacych
juz terapii 1 szukanie nowych zastosowan znanych
nam materialow, takich jak krew pepowinowa czy
receptory CAR. Prezentowane doniesienia poka-
zuja, ze stale podnoszenie jako$ci wykonywanych
zabiegow, a co za tym idzie bezpieczenstwo pacjen-
tow, jest glownym priorytetem dla wielu oSrodkow
przedstawiajacych swoje wyniki badan.
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